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博士の学位論文審査結果の要旨 
 
Successful prediction of cardiovascular risk by new non-invasive 
vascular indexes using suprasystolic cuff oscillometric waveform 
analysis 
 
(新しい医用電子血圧計を用いた２つの新血管指標の有用性の検討) 
 
 日本人の死因の 4 分の 1 を占める心血管疾患は，様々な生活習慣病や加齢
による動脈硬化症の進展によって発症する．動脈硬化度の評価は心血管疾患
の発症を予防する上で非常に重要である．今回，心血管疾患の制圧を目的と
し，新しく開発された動脈硬化度指標の有用性について，当院循環器内科外
来に通院している 252 人の患者を対象とし，検討を行った． 
また同時に，本態性高血圧症の機序の解明を目的とし，不死化ﾋﾄ近位尿細
管細胞からのアンジオテンシノーゲン（AGT）分泌機序の解明についても取り
組んできたため，その研究成果についても合わせて報告させていただいた．  
 
学位審査は石川義弘教授（主査）と寺内康夫教授（副査）による審査会と，
鈴木伸一准教授（副査）による審査の 2 回に分けて行われた． 
 
各審査において，以下の質疑応答が行われた． 
 
副査の鈴木准教授より以下の質問がなされた． 
１）薬剤探索ｽｸﾘｰﾆﾝｸﾞはどれぐらいでデータをまとめられそうか． 
２）心不全入院をした患者の基礎心疾患や入院の原因は何だったのか． 
３）新血管指標を計測した時点と心不全入院した時期では時間が経過してい
るが，計測する時期によって病態との関連も変化するのではないか．また，
イベント発症した時点で計測されたデータはあるのか． 
 
これらの質問に対し，以下のような回答があった． 
１）1 次ｽｸﾘｰﾆﾝｸﾞのみであればあと数ヶ月で終了する予定だが，それ以外の検
討を含めると，数年かかると考えている． 
２）4 例しか心不全入院しなかったが，主に弁膜症疾患が基礎にあり，volume 
overload が原因となっている症例が多い印象であった． 
３）ご指摘いただいた点に関して検討してはいないが，血圧などに左右され
やすいことなども考慮すると，フォロー期間中に新血管指標に変動が認め
られると考えられる．今後，是非検討したい． 
寺内副査より以下の質問がなされた． 
１）AVI・API の再現性，日内変動のデータはあるか． 
２）介入後の変動など，縦断的な検討はされているか． 
３）従来の血管指標と比べて，AVI・API の活路はどのような点だと考えてい
るか． 
４）尿中に AGT が出るその機構について分かってきているのか． 
５）不死化した細胞を使っているが，初代培養細胞でも同じような分泌制御
機構が働くか． 
６）薬剤探索ｽｸﾘｰﾆﾝｸﾞにはどれくらい時間がかかりそうか． 
 
これらの質問に対し，以下の回答があった． 
１）診察内・診察間変動ともに 7-8％程度の変動を認めた． 
２）縦断研究は，他施設含め研究されていない．1 例報告という形で，降圧剤
投与により新血管指標が改善したとの報告を認めるのみである． 
３）今回使用したデバイスの最大のメリットは簡便性であり，従来の血圧測
定中に計測できることで，一般開業医や診療所などでも利用可能であると
考える． 
４）非生理的な量のアンジオテンシンⅡ投与下で，AGT 分泌について検討され
た研究のみであり，生理的な AGT 分泌について検討された研究はないと考
えている． 
５）初代培養細胞での検討も必要であると考えているが，細胞のコンタミを
考慮し，不死化細胞での検討が終了後，初代培養での検討を進める予定で
ある． 
６）薬剤探索ｽｸﾘｰﾆﾝｸﾞのスタート地点に立った段階であり，長い年月がかか
ると予想されている．企業との提携やアッセイの自動化など，時間が短縮
できる手段についても検討していきたい． 
 
最後に，石川主査より以下の質問がなされた． 
１）基礎研究については論文を作成する全体像のうち，どこまで終了してい
るのか． 
２）AGT 分泌の抑制剤を探索していく上で，基礎分泌を抑制するのか．それと
も刺激された分泌の抑制剤をみつけるのか． 
３）新血管指標の変動性における交感神経や運動などの影響は，既存の血管
指標と比較してどうか． 
 
これらの質問に対し，以下の回答があった． 
１）現在進行中の薬剤探索ｽｸﾘｰﾆﾝｸﾞを行い，また SIK1 遺伝子導入後の AGT タ
ンパクの変動についての検討を行う必要があると考えている． 
２）化合物を提供していただいた東京大学の創薬機構からも，AGT シグナルを
増強した状態での薬剤探索ｽｸﾘｰﾆﾝｸﾞを検討するような指示も出ており，現
在検討中である．これまでの検討で非生理的な環境下では IL-6 が AGT タン
パクの分泌増強に関与しているとの報告があり，使用することも検討して
いる． 
３）未だ検討されていない．今後，食事や運動など，様々な環境因子が新血
管指標に与える影響について検討する必要があると考えている． 
 
上記内容の学位審査により，申請者は学位（博士）授与に相当することが適
切であることが認められた． 
 
